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論文内容の要旨
【目的】
E 型カドヘリンは上皮細胞における最も強力な細胞間接着因子であり，癌組織で高率に発現が低下し，その減弱の
程度と癌の分化度，浸潤及び移転との間に相関関係が認められることが報告されている。しかし ヒト食道癌では E
型カドヘリンの発現は正常上皮より不安定であるものの残存することが多く，カドヘリンの発現と機能との聞に解離
現象を認めることが多い。その機序のひとつとしてカドヘリンの細胞膜裏打ち蛋白のひとつである α カテニンの消失
が考えられる。本研究では，食道癌切除標本を対象に E 型カドヘリン及び α カテニンの抗ヒトモノクローナル抗体
を用いた免疫組織染色を行ない，それらの発現と臨床病理学因子との関係を検討した。
【対象方法】
1) 1989年11月から 1992年10月までに当科で手術切除した術前未治療の食道属平上皮癌46例を対象とした。
2) 免疫組織染色は新鮮凍結標本より 4μm 連続切片を作製し， PFA 固定，内因性ブロックの後，抗ヒト E 型力ド
ヘリンモノクロナール抗体 (HECD- 1 ，京大竹市教授より供与)と抗 α カテニンモノクロナール抗体 (α-18，岡
崎生理研月田教授より供与)を l 次抗体として over night incubation ののち， ABC 法に準じ diaminobendizi­
ne tetrachloride で発色反応を行ない，光顕にてその発現性を評価した。正常食道上皮では，両者とも細胞間に強
く染色されたが， これを positive control として， 90%以上の癌細胞が染色されたものを(十)， 90%-10%が染色
されたものを(=1=)， 10%以下を(一)と判定した。同時に免疫染色の判定を確認するため代表例に対し western
blotting を行った。
3) H&E 染色切片に対して TNM 分類に基づき組織学的評価を行なった。
4) 統計学的検定は Spearman の順位相関係数， Mann -Whitney 検定にて行ない，危険率 5%未満を有意とした。
【結果】
1) 食道癌46例は E 型カドヘリン (E-cad) と α カテニン (α-cat) に発現性により E-cad (+)1 α-cat (+) 9 (7IJ
(20%) , E-cad( 土 )1 α-cat (=1=) 15例 (33%) ， E -cad (=1=) I α-cat (-) 21{7IJ (46%) , E-cat (一 )1 α ー cat (-) 
1 {7IJ(2 %)の 4 群に分類された。 25例 (54%) では E 型カドヘリンと α カテニンの発現性は一致していたが， 21 
{7IJ (46%) では α カテニンの選択的消失が認められた。
2) E 型カドヘリン及び α カテニンの発現の減弱と分化度の低下，浸潤性の増強， リンパ節転移との聞に相関関係を
認めたD 分化度， リンパ節転移では E 型カドヘリンより α カテニンの相関係数の方が高かった。
3) 4 群間でリンパ節転移の頻度を検討すると， E-cad (:t )1 α ー cat (-)群では90% と， E-cat (+)1 α-cat (+) 
群22% (P<O.01), E-cad (:t )1 α-cat (:t)群47% (P<0.05)，に比して有意に高率であった。
【総括】
食道癌では E 型カドヘリンより α カテニンの消失が多く認められ， しかも分化度， リンパ節転移では E 型カドへ
リンより α カテニンの相関係数の方が高かった。また，同じ E-cat (:t)の発現でも α-cat (-)群は α-cat (:t) 
群より有意に高率にリンパ節転移が認められた。以上より α カテニンの消失によっても細胞接着障害が起こり， α カ
テニンの発現性は E 型カドヘリンより広く細胞接着障害を反映すると考えられた。
論文審査の結果の要旨
本研究は， ヒト食道扇平上皮癌における細胞間接着因子 E 型カドヘリンとその細胞膜裏打ち蛋白である α カテニ
ンの発現を免疫組織学的手法を用いて解析しその発現性と臨床病理学的因子との関係を検討したものである。正常
上皮では E 型カドヘリンと α カテニンは強い発現を認めたが，食道癌では E 型カドヘリンと α カテニンの減弱，消
失が80%に認められた。 E 型カドヘリン及び α カテニンの発現と減弱と分化度の低下，浸潤性の増強， リンパ節転移
との問に相関関係を認めた。分化度， リンパ節転移では E 型カドへリンより α カテニンの相関係数の方が高かったo
E 型カドヘリンと α カテニンの発現性の関係を検討すると，約半数では両者の発現性は一致していたが，残りの半数
では E 型カドヘリンは残存し α カテニンが選択的に消失する症例が認められた。また，そのような症例で高率にリ
ンパ節転移を認めた。以上より α カテニンの消失によっても細胞接着障害が起こり， α カテニンの発現性は E 型カ
ドへリンより広く細胞接着障害を反映すると考えられた。本研究は， E 型カドヘリンと α カテニンの発現を同時に検
討することが，癌の転移機構を知る上で有用であることを示したもので，学位に値する業績と考える。
